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RESUMO 

 
 

O receptor de potencial transitório anquirina 1 (TRPA1) é um canal não seletivo para 

Ca+2, expresso em neurônios sensoriais e células não neuronais, o qual medeia a transdução 

da dor e a inflamação; tendo sido implicado na artrite reumatoide (AR). Este trabalho avaliou 

a expressão de TRPA1 em leucócitos de sangue periférico de pacientes com AR,  bem como 

sua correlação com a dor e a prda de função articular, além de alterações imunes encontradas 

em indivíduos com AR recebendo ou não terapia anti-reumática com o modificador da doença 

leflunomida (LFN) e ou o anti-TNFα adalimumab (ADA); em comparação à indivíduos 

sadios. Amostras de sangue foram coletadas de 15 indivíduos sadíos (controle), 10 pacientes 

artríticos não submetidos à terapia anti-reumática específica (NST), 15 pacientes tratados com 

LFN  e 15 pacientes tratados com ADA. Os níveis circulantes de proteína C reativa (PCR), 

fator reumatóide (FR), peróxido de hidrogênio (H2O2), 4-hidroxinonenal (4-HNE) e fator de 

necrose tumoral (TNFα) foram quantificados. Ainda, avaliou-se as populações de leucócitos, 

o número de hemácias, os níveis de hemoglobina e a expressão de TRPA1 em leucócitos do 

sangue periférico. Observou-se que a expressão de TRPA1 em leucócitos de sangue periférico 

está aumentada em pacientes NST, e que isto está associado ao aumento do número de células 

polimorfonucleares e à ativação de células CD14+. Ainda, a expressão de TRPA1 

correlaciona-se com a dor e disfunção articular, alterações estas, que encontram-se reduzidas 

em pacientes tratados com LFN e ADA. Demonstrou-se ainda que o tratamento com LFN ou 

ADA previne a anemia relacionada à AR, sendo efetivos tanto no tratamento das alterações 

intra quanto extra articulares decorrentes da doença.. Em conjunto, os dados demonstram que 

o TRPA1 influencia a resposta dolorosa e a disfunção articular da AR, e que sua expressão é 

reduzida pelo tratamento com LFN ou ADA. Estas evidências, aliadas com dados promissores 

na redução da anemia dos pacientes artríticos sugerem que o tratamento com estas drogas 

anti-reumáticas é efetivo no tratamento de manifestações intra- e extra-articulares da AR. 

 

Palavras-chave: Artrite reumatoide; TRPA1; dor;  inflamação; alterações imunes; anemia  



ABSTRACT 
 
 

The transient receptor potential ankyrin 1 (TRPA1) is a non-selective Ca+2 channel 

expressed on neuronal and non-neuronal cells, and mediates pain and inflammation; being 

implicated in rheumatoid arthritis (RA). Here, we evaluated the expression of TRPA1 on 

peripheral blood leukocytes obtained from RA patients, as well as its correlation with pain 

and disability, in addtition to the immune alterations in RA patients treated or not with anti-

rheumatic drugs: the disease-modifying angent leflunomide (LFN) and the anti-TNFα 

adalimumab (ADA); in comparison with healthy subjects. Peripheral blood samples were 

taken from 15 healthy subjects (controls), 10 RA patients not undertaking anti-rheumatic 

therapy (NST), 15 patients treated with LFN and 15 patients treated with ADA. C reactive 

protein (CRP), rheumatoid factor (FR), hydrogen peroxide (H2O2), 4-hydroxynonenal (4-

HNE) and tumour necrose factor α (TNFα) levels were quantified. Also, leukocyte 

subpopulations, the number of red blood cells, the levels of haemoglobin and the expression 

of TRPA1 on peripheral blood leukocytes, were evaluated. TRPA1 expression was increased 

on NST leukocytes and this was correlated with  pain and disability and was associated with 

the number of polymorphonuclear cells and the activation of CD14+ cells. It was also 

demonstrated that treatment with either LFN or ADA attenuates anaemia in AR, with those 

treatments being effective in treating both the intra- and extra-articular disease. Overall, our 

data showns that TRPA1 influences pain and disability in RA and that its expression is 

reduced in patients treated with LFN or ADA. These evidences, together with the promissing 

data on the anti-rheumatic therapy in reducing anaemia in RA patients suggest that these 

drugs are effective in treating both the intra- and extra-articular alterations of RA. 

 

Keywords: Rheumatoid arthritis; TRPA1; pain; inflammation; immune alterations;anaemia 
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1 INTRODUÇÃO  

 

A artrite reumatoide (AR) é uma doença auto-imune que frequentemente está 

associada com incapacidade progressiva, complicações sistêmicas, morte precoce e impacto 

socioeconômico. A causa da artrite reumatoide é desconhecida, e o prognóstico é impreciso. 

Muitos avanços aconteceram no entendimento da patogênese da doença, porém, a falta de 

resposta ao tratamento em muitos pacientes têm estimulado o desenvolvimento de novas 

pesquisas em busca de novas perspectivas terapêuticas. No Brasil, estima-se que a prevalência 

mundial da AR seja de 1% a 3%, afetando mais mulheres do que homens, com uma 

incidência maior na faixa etária entre 30 e 50 anos.  

Além das alterações articulares da AR, as quais englobam dor e inflamação 

crônica com dano e perda da função articular; uma série de complicações clínicas extra-

articulares podem se desenvolver nos pacientes, acomentendo a pele, coração, pulmões, 

sistema nervoso, olhos e o sistema hematopoiético; causando danos consideráveis ao seu 

portador e subsequente diminuição da expectativa de vida. Dentre estas alterações sistêmicas, 

destaca-se a anemia, a qual está associada ao aumento da deficiência física e da mortalidade 

da doença. 

Diversos mecanismos associados à doença têm sido identificados, incluindo alterações 

imunológicas e sensoriais, os quais contribuem para a progressão da doença, dor e disfunção 

observadas em pacientes com AR. A elucidação destes mecanismos tem contribuido para uma 

evolução na terapêutica da doença, entretanto, diversos pacientes continuam irresponsivos à 

terapia disponível no mercado para o tratamento da dor e alterações intra-articulares; além de 

continuarem também irreponsivos ao tratamento das alterações extra-articulares da doença 

como a artrite reumatóide.  

Dentre as vias recentemente identificadas na progressão da AR, encontra-se o 

receptor de potencial transitório anquirina 1 (TRPA1), expresso em células neuronais e não 

neuronais. Evidências obtidas de modelos animais de AR e dor inflamatória têm sugerido a 

participação destes receptores na progressão das alterações articulares doença. Ainda, dados 

do nosso laboratório recentemente demonstraram que a ativação do TRPA1 modula a resposta 

imune mediada por macrófagos, células estas que contribuem efetivamente para a destruição 

articular, sugerindo que este receptor pode contribuir para as alterações imunes características 

da AR.  

Assim, avaliou-se as correlações da expressão deste receptor em leucócitos 

periféricos com a dor, disfunção articular e alterações imunes observadas em pacientes com 
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AR tratados ou não com terapia anti-reumática, em comparação à individuos sadios. Avaliou-

+ 

se também o impacto da terapia com drogas anti-reumáticas na anemia associada 

à AR. 

 

2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 Características gerais da Artrite Reumatóide 

 

A artrite reumatoide é uma doença autoimune caracterizada por um processo 

inflamatório reincidente e destrutivo que afeta as estruturas articulares, levando 

eventualmente à destruição progressiva de ossos e articulações. A patologia é caracterizada 

por um distúrbio imunoregulatório, com predominância de células inflamatórias e tolerância 

periférica defeituosa. Estes eventos imunopatológicos ocorrem predominantemente dentro das 

articulações e particularmente dentro da membrana sinovial como o principal local de ação de 

células mononucleares (MORADI et al., 2014).  

A doença está associada à destruição progressiva das articulações e, dependendo da 

gravidade, pode ser acompanhada de manifestações sistêmicas, incluindo efeitos sobre o 

sangue, em particular, a anemia que é uma manifestação muito comum na inflamação 

reumatoide que pode aumentar a atividade da AR e diminuir a qualidade de vida do paciente 

(SMYRNOVA GANNA, 2014) 

A exacerbação dos sintomas radiológicos inicia na fase aguda, mas se agrava 

principalmente, em estágios mais avançados da doença com a redução dos espaços articulares 

provocados pela inflamação, erosão óssea e pela sinovite, que é um dos achados mais comuns 

na artrite reumatoide. Esses sintomas são agravados pelo stresse mecânico e os ossos afetados, 

uma vez destruídos, não são mais totalmente reparados mesmo após o tratamento (KOH et al., 

2015). 

Sem tratamento adequado, o curso da doença é progressivo, determinando 

deformidades decorrentes da lassidão ou ruptura dos tendões e das erosões articulares. Os 

achados tardios, incluem desvio ulnar dos dedos ou “dedos em ventania”; deformidades em 

“pescoço de cisne” (hiperextensão das articulações interfalangianas proximais e flexão das 

interfalangianas distais - IFD); deformidades em “botoeira” (flexão das articulações 

interfalangianas proximais (IFP) e hiperextensão das IFD); “mãos em dorso de camelo” 

(aumento de volume do punho e das articulações metacarpofalangeais (MCF) com atrofia 
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interóssea dorsal); joelhos valgos (desvio medial); tornozelos valgos (eversão da articulação 

subtalar), hálux valgo (desvio lateral do hálux); “dedos em martelo” (hiperextensão das 

articulações metatarsofalangianas (MTF) e extensão das IFD), “dedos em crista de galo” 

(deslocamento dorsal das falanges proximais com exposição da cabeça dos metatarsianos) e 

pés planos (arco longitudinal achatado) (VENABLES; MAINI, 2012). 

Segundo Marques et al. (2015), a incapacidade funcional na artrite reumatoide 

tem característica multidimensional e esta associada à diversos fatores, como, por exemplo, 

dor, limitação na mobilidade articular, destruição de cartilagem articular, diminuição da força 

muscular, duração da doença, atividade da doença, além de comorbidades, sendo assim, pode 

ter variações nos aspectos que influenciem no nível de incapacitação.  

Michaud et al. (2012), demonstraram que a idade acima de 65 anos, o tempo de 

doença e a presença de comorbidades são os principais fatores preditores de perda da 

capacidade funcional (incapacitância) na artrite reumatoide; e que esses fatores exercem um 

maior efeito na progressão do escore mensurado pelo Questionário de Avaliação da Saúde 

(HAQ) do que o tratamento com biológicos. Sendo assim, diferentes estágios da doença, 

podem ter impactos diferentes no nível de incapacidade dos pacientes. 

A artrite reumatoide é uma doença debilitante tanto fisicamente, quanto 

emocionalmente. A destruição progressiva das articulações, muitas vezes leva grandes 

deficiências e essas deficiências limitam severamente a qualidade de vida e as atividades 

sociais. O impacto da artrite reumatoide nas atividades de trabalho é um problema 

significativo, com efeitos profundos sobre o doente e sobre a sociedade. As limitações físicas 

e emocionais impostas pela doença podem afetar as atividades do paciente em casa e no 

trabalho, levando à impactos no convívio familiar, redução do desempenho no trabalho e nas 

atividades sociais (TAMBORENEA et al., 2015).  

O processo inflamatório está diretamente relacionado à progressão da artrite 

reumatoide. Embora a inflamação ocorra de forma intensa nas articulações, diversas 

alterações tanto na ativação de células quanto na produção de mediadores inflamatórios, são 

observadas sistemicamente e podem ser detectadas no sangue periférico. A angiogênese, a 

partir de vasos pré-existentes, desempenha um papel crítico na patogénese da artrite 

reumatoide, pois a migração excessiva de leucócitos circulantes na articulação inflamada 

exige formação de novos vasos sanguíneos para fornecer nutrientes e oxigênio para a 

articulação hipertrófica (ELSHABRAWY et al., 2015). 
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2.2 Participação do sistema imune na fisiopatologia da artrite reumatoide 

 

Muitos fatores têm sido associados à artrite reumatoide, tais como fumo, doenças 

brônquicas, agentes infecciosos (por exemplo, vírus de Epstein-Barr, citomegalovírus, 

espécies de Proteus, e Escherichia coli), embora os mecanismos permaneçam ainda 

desconhecidos (AUGER; ROUDIER, 1997; SYMMONS et al., 1997; KAMPHUIS et al., 

2005). Além disso, a artrite reumatoide parece estar associada à doenças periodontais 

provocadas por Porphyromonas gingivalis, microorganismo capaz de promover citrulinização 

de proteinas e finalmente, o microbioma gastrointestinal que agora é reconhecido por 

influenciar o desenvolvimento de auto-imunidade (SCHER et al., 2010; WEGNER et al., 

2010). 

A artrite reumatoide resulta na quebra de tolerância imunológica, com surgimento 

de linfócitos T auto reativos ou redução de linfócitos T supressores, ou ainda devido a um 

desequilíbrio entre os linfócitos T efetores e células T regulatórias, que por algum defeito, se 

mostram incapazes de bloquear a ação de citocinas inflamatórias como TNF-α, sintetizados 

por linfócitos T e monócitos. O FNTα desempenha um papel chave nos eventos patológicos 

associados a artrite reumatoide e as células T Regulatórias (TReg) nestes pacientes, parecem 

ser incapazes de suprimir a ação dessa citocina, e portanto, este é um importante alvo 

terapêutico, bem estabelecido. Os agentes anti-TNFα  revolucionaram o tratamento da artrite 

reumatoide resistente aos anti-reumáticos modificadores do curso da doença (DMARDs), 

porém diferentes tipos de  anti-TNFα agem de forma diferente sobre células TReg (BLACHE  

et al., 2011). 

Herrath et al. (2011) demostraram que o ambiente inflamatório na artrite 

reumatoide reduz a capacidade das células Treg em lidar com o grande número de células 

inflamatórias, favorecendo a hipótese de que a atividade supressiva de linfócitos Treg pode 

ser alterada ou contrabalanceada por linfócitos T ativados, nas articulações que são menos 

suscetíveis a supressão. 

Os linfócitos T CD4+CD25+ são um subconjunto de células T que estão 

envolvidas tanto na tolerância imunológica periférica, como na supressão de linfócitos T auto-

reativos. O seu papel nas doenças auto-imunes, nas quais a quebra de tolerância, é de 

particular interesse para determinar os mecanismos de progressão da doença (WANG et al., 

2015). O estabelecimento do CD127 como um marcador de superfície adicional, em 
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combinação com CD25, tem sido usado para facilitar a identificação quantitativa de células 

TReg viáveis, uma vez que células CD24CD25highCD127Low /- são altamente positivas para 

Fox P3 (MORADI et al., 2014). 

Os linfócitos B desempenham um papel chave na fisiopatologia da artrite 

reumatoide, participam do processo inflamatório pela apresentação de antígenos, pela 

produção de auto-anticorpos e pela síntese de citocinas. O dano articular é aumentado com o 

influxo de sangue e com a ativação de células mononucleares (CHOY, 2012). A migração 

celular é iniciada após a ativação endotelial, o que aumenta o número de microvasos sinoviais 

(neoangiogênese), e também a expressão de moléculas de adesão, incluindo integrinas, 

selectinas e membros da superfamília das imunoglobulinas) e de quimiocinas (SZEKANECZ 

et al., 2009). Uma variedade de células efetoras, incluindo macrófagos, mastócitos e células 

assassinas naturais, é encontrada na membrana sinovial, enquanto que os neutrófilos residem 

principalmente no fluido sinovial. Em particular, macrófagos são efetores centrais de sinovite 

(CORNISH et al., 2009).  

Oitenta a 90% dos leucócitos que se infiltram na sinóvia, são neutrófilos. O papel 

específico dos neutrófilos no início da doença não está claro, mas há evidências de que 

participam do dano articular e na progressão da sinovite, pela síntese de prostaglandinas, 

proteases, espécies reativas de oxigênio, liberação de enzimas proteolíticas, citocinas, pela 

fagocitose (PAOLIELLO-PASCHOALATO et al., 2015).  

A inflamação do tecido sinovial de múltiplas articulações, leva a destruição 

tecidual, dor, deformidade e diminuição da qualidade de vida do paciente. Estas alterações 

resultam da ação de linfócitos T e B autorreativos que causam uma sinovite, e assim, a 

membrana sinovial passa a ser fonte de citocinas pró-inflamatórias e proteases, as quais 

promovem destruição artricular (GOELDNER et al., 2011).  

Embora a inflamação afete principalmente as articulações sinoviais, a artrite 

reumatoide é uma doença sistêmica, e linfócitos Th1 e Th17 estão fortemente implicados na 

patogênese da doença (ANNUNZIATO et al., 2009). A função das células T regulatórias 

(Treg) prejudicada contribui para o aumento do número de linfócitos  TCD4+, assim como no  

aumento da produção de TNF-α, de IL-17, IFN-y, IL-1 e IL-6 na membrana sinovial (NIE et 

al., 2013). Sendo asssim, os linfócitos TCD4+ recrutados para o interior da membrana 

sinovial, junto com monócitos e outras células, medeiam a síntese de várias citocinas 

inflamatórias, importantes na patogênese da doença (MORADI et al., 2014).  

As citocinas pró-inflamatórias contribuem para a quimiotaxia e ativação de 

macrófagos, sinoviócitos, condrócitos e osteoclastos; que além de estimular a proliferação de 
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outras células inflamatórias, promovem ainda, erosão óssea, e deformidade articular 

(BLACHE et al., 2015). O TNF-α estimula ainda, células endoteliais a expressarem moléculas 

de adesão, o que atrai mais leucócitos para articulações afetadas, e aumenta a síntese de 

metaloproteinases e inibindo a síntese de proteoglicanos na cartilagem (WEINBLLAT et al., 

2003). 

O aumento da expressão de TNF-α, IL-6, e IL-17 está intimamente associado à 

gravidade da artrite reumatoide, portanto, a inibição destas citocinas, especialmente de TNF-α 

é uma estratégia para o tratamento da doença, pois o TNF-α está no topo da cascata 

inflamatória, sendo o responsável pela ativação de linfócitos, estimulação da liberação de 

enzimas proteolíticas pelos macrófagos, produção de outras citocinas inflamatórias como IL-6 

e IL-13. Seu papel fundamental no processo inflamatório, resulta na reabsorção óssea 

mediada pelos osteoclastos, assim como na sinovite,  o que faz com que o  bloqueio de TNF-α  

seja apontado como opção para reduzir a destruição articular (PING WEI ZHAO et al. 2014; 

CRUVINEL et al., 2008).  

Chará et al. (2015) relataram em um estudo, que os monócitos inflamatórios tem 

um papel fundamental na doença que está relacionado com sua capacidade de migrar do 

sangue para os tecidos inflamados, onde diferenciam-se em diferentes células efetoras, tais 

como macrófagos, células dendríticas e osteoclastos, que são fenotipicamente diferentes e 

possuem atividades funcionalmente heterogêneas. 

O HLA-DR (antígenos leucocitários humanos) é um receptor de monócitos e 

macrófagos do complexo de histocompatibilidade tipo II (MHC II), e a expressão do HLA-

DR está associada à maior proliferação celular e também à produção de citocinas pró-

inflamatórias em resposta a uma ativação do sistema imune. As células que expressam HLA-

DR na sua superfície estão ativamente envolvidas em doenças com imunorregulação 

desordenada, incluindo a artrite reumatoide. Entre os pacientes, o locus de HLA-DRB1, está 

associado à maior susceptibilidade à doença, à gravidade radiológica, à mortalidade e à 

resposta ao tratamento (VIATTE et al., 2015). 

As moléculas sintetizadas no decurso da inflamação, como peróxido de 

hidrogênio, derivados do ácido araquidônico podem ativar as vias de sinalização inflamatória, 

tais como proteína cinase A e fosfolipase C capazes de sensibilizar e ativar receptores de 

potencial transitório (TRP) relacionados à nocicepção e, portanto à transmissão da sensação 

dolorosa (MOILANEN et al., 2015). 
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2.3 Terapêutica da artrite reumatoide 

 

Em virtude do grande número de pessoas com artrite no mundo todo, existe hoje, 

um grande investimento na pesquisa de mecanismos patofisiológicos associados à artrite. 

Atualmente estão disponíveis uma série de tratamentos locais e sistêmicos para artrite 

reumatoide, especialmente para o tratamento da dor e das alterações imunes relacionadas a 

esta doença. Os tratamentos mais comuns incluem anti-inflamatórios não-esteroidais (AINEs), 

os quais aliviam a dor e em alguns casos, a inflamação da articulação, mas não alteram a 

progressão da doença, porém possuem diversos efeitos colaterais associados aos tratamentos 

empregados. Na tentativa de reduzi-los, tratamentos combinados de drogas em dosagens 

reduzidas têm sido empregados. Além disso, o emprego em estágios iniciais da doença de 

agentes anti-reumáticos modificadores do curso da doença (DMARD), como 

Hidroxicloroquina, Sulfassalazina, Leflunomida, Azatioprina e Ciclosporina vêm sendo 

utilizados especialmente em combinação com outras drogas da mesma classe ou ainda em 

combinação com agentes anti-inflamatórios não-esteroidais no controle da progressão da 

doença e também para a minimização dos danos (COLMEGNA et al., 2012). 

Um dos DMARDs mais utilizados na clínica é a Leflunomida, cujo metabólito 

A771726 é conhecido por bloquear a proliferação de células T pela inibição da dihidro-

orotato desidrogenase que bloqueia a síntese de pirimidina (Fragoso e Brooks, 2015) e por 

reduzir a expressão de moléculas de adesão sobre células mononucleares de sangue periférico 

e sua migração para a sinovia inflamada (Grisar Et al., 2004). 

O arsenal terapêutico para a artrite reumatoide continua a se expandir, e novas 

drogas eficazes tem sido continuamente incorporadas ao tratamento desta doença. As 

possibilidades de controle da progressão da doença e destruição das articulações tem 

aumentado muito com a utilização dos DMARDs e também com a recente inclusão dos 

medicamentos biológicos ou anticorpos monoclonais (CHARA et al., 2015). 

 O uso de agentes biológicos (anticorpos para citocinas, ou outros componentes 

inflamatórios) no tratamento da artrite vem crescendo bastante; sendo efetivos especialmente 

quando agentes modificadores da doença e anti-inflamatórios são inefetivos e com efeitos 

colaterais reduzidos,  mas ao mesmo tempo, são de custo elevado (COLMEGNA et al., 2012). 

Os anticorpos monoclonais passaram por uma jornada evolutiva ao longo dos 

últimos 25 anos, com os avanços da biologia molecular, desenvolvimento de processos e 
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formulação de drogas que sustentam a sua ascensão, tornaram  uma das classes mais eficazes 

e economicamente importantes de agentes terapêuticos. O sucesso de anticorpos para o 

tratamento da artrite reumatoide tem impulsionado a indústria biofarmacêutica a otimizar em 

todos os aspectos, a descoberta de mais anticorpos terapêuticos, de modo a fornecer 

benefícios adicionais aos pacientes, por meio de maior eficácia clínica e conveniência ao 

paciente (LOWE; VAUGHAN, 2015). 

As drogas anti-TNF como Adalimumab, Etanercept e Infliximab, foram os 

primeiros agentes biológicos para manejo de pacientes com artrite reumatoide que não 

respondiam aos medicamentos tradicionais não-biológicos como os anti-reumáticos 

modificadores do curso da doença (DMARDs). No entanto, o TNF desempenha um papel 

importante na defesa do hospedeiro, e consequentemente, a introdução de agentes anti-TNF 

induzem imunossupressão, por isso há necessidade de se avaliar e entender o efeito desta 

droga sobre diversos riscos (BENUCCI et al., 2012).  

A terapia com anti-TNF está associada com reativação de tuberculose latente 

(SALLIOT; DOUGADOS; GOSSEC, 2009), e também com maior risco de desenvolver  

linfomas e câncer de pulmão (SMITTEN et al., 2008), uma vez que os alvos moleculares de 

terapia biológica podem ser importantes na vigilância de tumores. (BARNABÉ; MARTIN; 

GHALI, 2011; WESTLAKE et al., 2011). 

Adalimumab é um anticorpo monoclonal, inibidor do fator de nercrose tumoral α  

humano (TNF α), que liga-se especificamente ao TNF e neutraliza a função biológica desta 

citocina, bloqueando a sua interação com os receptores p55 e p75 do TNF de superfície 

celular,  modulando assim as respostas biológicas induzidas ou reguladas pelo TNF, incluindo 

as alterações dos níveis das moléculas de adesão responsáveis pela migração leucocitária 

(ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1) redução dos níveis de marcadores de inflamação de fase 

aguda (PCR e VHS) e de citocinas inflamatórias como IL-6, promovendo melhorias no 

controle e progressão da doença (MALOTTKI et al. 2011) . 

Apesar da eficácia dos agentes biológicos, os doentes podem interromper 

tratamento por uma variedade de razões, incluindo falta de eficácia, perda de resposta ao 

tratamento, eventos adversos, decisão pessoal e por remissão (BLUM; KOO; DOSHI, 2011). 

Além disso, as respostas ao tratamento da artrite reumatoide muitas vezes não são duráveis, o 

que leva a frequentes trocas de tratamentos, sendo importante a busca de novos agentes, que 

também melhorem outras características da artrite, tais como fadiga, deficiência da 
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capacidade funcional e dor, assim também, existe a necessidade de identificação de 

biomarcadores preditivos para determinar qual a droga mais eficaz, segura, e durável num 

dado indivíduo (POPE; COMBE, 2013).  

Além disso, é necessário entender os fatores que levam à perda de tolerância e que 

causa a localização da inflamação especificamente nas articulações. É necessário encontrar 

maneiras de controlar a resposta imunológica ou a homeostasia e ainda a reparação de 

articulações danificadas. Finalmente é preciso elucidar os mecanismos que acionam os vários 

distúrbios sistémicos que contribuem substancialmente para a redução na qualidade e duração 

de vida (MCINNES; SCHETT, 2011).  

A remissão clínica tornou-se uma meta de tratamento para garantir maior 

qualidade de vida, melhor função física e capacidade de trabalho, no entanto, é apenas o 

primeiro objetivo importante em uma abordagem de tratamento, uma vez que a manutenção 

da remissão é ainda um desafio no tratamento da doença, assim como redução da dor, das 

incapacidades e da mortalidade associada à doença (RADNER et al., 2015). 

Apesar dos avanços na descoberta de fármacos, ainda não há cura para a artrite 

reumatoide ou medicamento que possa eliminar a doença permanentemente e eliminar 

completamente a dor (ROY; KANWAR; KANWAR, 2015). A dor é uma característica 

persistente dos pacientes com artrite e continua a ser uma das grandes reclamações dos 

pacientes sob os tratamentos disponíveis no mercado farmacêutico. Assim, existe uma 

necessidade constante de pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos capazes de 

promover o tratamento adequado e barrar a progressão da doença e da dor.  

 

2.4 Nocicepção  

 

A dor é um mecanismo de autodefesa fundamental que serve para alertar contra 

danos, e é importante para tomadas de medidas com a finalidade de evitar e minimizar a 

lesão. De acordo com a Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP), a dor é 

definida como "Uma experiência sensorial e emocional desagradável associada a um dano 

tecidual real ou potencial “ (ABBRACCHIO e REGGIANI, 2013). Já o termo nocicepção 

deve ser entendido como os processos neurais de codificação e processamento de estímulos 

nocivos, e pode se estabelecer sem que ocorra dor ou vice-versa, mas geralmente aparece 

associado à patologias dolorosas (LOESER; TREEDE, 2008). A capacidade de detectar estes 

estímulos nocivos é essencial para a sobrevivência e bem-estar de um organismo. Porém, 
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mesmo que a dor normalmente funcione como uma resposta de alerta aos indivíduos, ela pode 

se tornar um sintoma debilitante, como ocorre na dor crônica (WOOLF, 2010). 

A dor pode causar uma redução drástica na qualidade de vida dos pacientes e 

levar a implicações em diversos níveis como psicológico e emocional (podendo aumentar a 

incidência de doenças psiquiátricas como a depressão), social (diminuindo a capacidade de 

trabalho e podendo levar ao desemprego), fisiológico (causando o desenvolvimento de dor 

crônica e o aumento das complicações pós-operatórias), e também econômico (levando a 

redução da força de trabalho e aumento dos gastos com serviços de saúde e medicamentos). 

Dessa maneira, o tratamento efetivo da dor deve ser considerado como uma prioridade, 

principalmente em doenças associadas a dor crônica (BRENNAN; CARR; COUSINS, 2007; 

COUSINS; LYNCH, 2011; KING; FRASER, 2013; LOHMAN; SCHLEIFER; AMON, 2010) 

Os nociceptores são definidos como terminações periféricas livres de axônios 

oriundos de neurônios sensoriais nociceptivos, estes neurônios possuem o seu corpo celular 

nos gânglios do trigêmio (GT) para a face, nos gânglios da raiz dorsal (GRD) para o corpo, e 

nos gânglios nodoso (GN) e vagal (GV) para as vísceras. Sendo neurônios pseudo-unipolares 

os neurônios nociceptivos possuem terminações centrais (medula espinhal e tronco cerebral) e 

também periféricas (tecido onde possui inervações), e então são capazes de detectar a 

informação na periferia e transmitir a estruturas centrais. Os neurônios sensoriais envolvidos 

na transmissão de estímulos nociceptivos podem ser classificados em duas classes principais e 

apresentam diferenças quanto à velocidade de condução, quanto à expressão na membrana e 

também quanto à categoria de estímulo nocivo conduzido, sendo que as fibras Aδ são 

formadas por neurônios mielinizados de médio diâmetro, e as fibras C são representadas por 

neurônios de pequeno diâmetro e não mielinizados (BASBAUM et al., 2009; LOESER; 

TREEDE, 2008; OSSIPOV; DUSSOR; PORRECA, 2010; WOOLF, 2010).   

A transmissão de um determinado estímulo nocivo depende da sua capacidade de 

gerar um potencial de ação quando da ativação de um nociceptor na periferia, este é então 

conduzido até o corno dorsal da medula espinhal (sobretudo as lâminas I, II e V), onde então 

ocorre a liberação de neurotransmissores excitatórios, principalmente substância P (SP) e 

glutamato. Após a ocorrência deste processo é possível que uma resposta reflexa ao estímulo 

nocivo seja gerada, e desta forma o local afetado será afastado da fonte de estímulo, esta ação 

é gerada pela ativação de um neurônio motor reflexo. Porém, para que este sinal seja 

transmitido até centros supra-espinhais é necessário que um neurônio de segunda ordem 
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sensorial (como neurônios de projeção e interneurônios) seja ativado e então estes sinais 

nocivos serão prontamente discriminados e reconhecidos como dolorosos. 

Diferente da dor nociceptiva, uma segunda forma de dor, denominada dor 

inflamatória, é também adaptativa e tem função de proteger o organismo, porém neste caso a 

sensibilidade sensorial é aumentada após o dano aos tecidos de maneira a auxiliar a 

recuperação do local lesado. Dessa forma, os pacientes relatam a sensação de dor a estímulos 

antes descritos como inócuos (dor a estímulos não nociceptivos denominada alodínia), ou o 

aparecimento de hiperalgesia que é considerada como a percepção exacerbada da dor a 

estímulos anteriormente descritos como dolorosos, além da ocorrência de dor espontânea 

(LOESER; TREEDE, 2008; WOOLF, 2010). A dor inflamatória é causada pela ativação do 

sistema imune após lesão tecidual ou infecção. Esta forma de dor é de fato uma das 

características principais da inflamação. Mesmo que esta dor seja adaptativa, ainda deve ser 

reduzida em pacientes com inflamação recorrente, como no caso de pacientes com artrite 

inflamatória, e em casos de lesão extensa ou grave (CHANDRATRE et al., 2013; LINDSAY 

et al., 2011; WOOLF, 2010).  

Enquanto a dor nociceptiva é um processo agudo que desencadeia respostas 

apropriadas para a proteção do organismo, e normalmente persiste apenas até a resolução da 

lesão; a dor crônica ocorre quando a dor tende a continuar após a resolução da lesão ou 

prossegue devido à modificação dos mecanismos envolvidos na modulação da dor (WOOLF, 

2010).  

Na dor crônica associada à dor inflamatória pode-se observar o aparecimento de 

hipersensibilidade a estímulos dolorosos e inócuos e também dor espontânea, estes sintomas 

clínicos são causados pela modificação dos mecanismos usuais da transmissão dos estímulos 

nociceptivos. Sendo que estes sintomas podem ser vinculados a mecanismos moleculares 

periféricos ou centrais e estes estão associados ao processo denominado como sensibilização. 

Neste caso, a ocorrência deste fenômeno pode causar um aumento na resposta de neurônios 

nociceptivos a estímulos supra-limiares, ou ainda, resposta a estímulos abaixo do limiar de 

ativação destes. E podem, também, ocorrer descargas espontâneas e aumento do campo 

receptivo dos nociceptores (BASBAUM et al., 2009; LOESER; TREEDE, 2008; OSSIPOV; 

DUSSOR; PORRECA, 2010; WOOLF, 2010).  
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2.5 O Sistema neuronal, os Receptores de Potencial Transitório (TRP) e sua importância 

na artrite reumatoide 

 

A inflamação é uma resposta biológica normal à lesão do tecido neuronal que 

ativa uma resposta imunológica. A liberação de mediadores inflamatórios ativam as células 

neuronais e não neuronais como as células do sistema imunológico que infiltram o tecido 

danificado. Assim, os neurônios sensoriais desempenham papel importante na montagem de 

uma resposta inflamatória (BAUTISTA; PELLEGRINO; TSUNOZAKI, 2013).  

Os neurônios sensoriais também participam de vários eventos patofisiológicos 

incluindo o desenvolvimento neuronal e fetal, manutenção da homeostase, percepção da dor e 

progressão de diferentes doenças como artrite, colite, asma, dentre outras. A ampla 

distribuição destes neurônios, associada com a habilidade de liberar mediadores quando 

estimulados, fazem destas células, peças únicas necessárias a modulação de respostas 

teciduais e celulares, conectando os sistemas nervoso central e periférico (ALAWI; KEEBLE, 

2010; FERNANDES et al., 2012). 

 Diversos receptores encontram-se expressos no tecido neuronal, incluindo 

receptores do tipo Toll-like (OCHOA-CORTES et al., 2010), Receptores para leucotrienos 

(ANDOH; KURAISHI, 2005), receptores para neuropeptídeos (HOLZER, 1991; MAGGI, 

1991; ANDOH et al., 1996; BRAIN; COX, 2006), receptores para complemento (JANG et 

al., 2010), receptores para prostaglandinas (DURRENBERGER et al., 2006), dentre outros; 

demonstrando assim o grande potencial da participação dos neurônios sensoriais em doenças 

inflamatórias. Os receptores TRP encontram-se expressos nas fibras sensoriais do tipo C e Aδ 

e quando estimulados, promovem a liberação dos neuropeptídeos substância P (SP) e peptídeo 

relacionado ao gene da calcitonina (Calcitonin Gene-Related Peptide; CGRP), importantes na 

sensação dolorosa e inflamação contínua presentes na artrite reumatoide (TAKEBA et al., 

1999; KEEBLE; BRAIN, 2004).  

Durante a inflamação, vários mediadores incluindo ATP, adenosina, bradicinina, 

prostaglandinas, leucotrienos, histamina e várias citocinas ativam neurônios sensoriais 

aferentes primários que liberam neuropeptídeos inflamatórios, tais como a substância P, 

neuroquinina A, e peptídeo relacionado ao gene calcitonina. Estes neuropeptídeos promovem 

o extravasamento de proteínas do plasma, vasodilatação, acúmulo de neutrófilos e 

hipersensibilidade a estímulos mecânicos térmicos e químicos (BASBAUM et al., 2009). 

A família de receptores TRP é uma família de canais iônicos TRP que engloba 

mais de 30 membros, que inclui entre outros TRPV, TRPM, TRPC, TRPN, TRPML, TRPP e 
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o TRPA. (FERNANDES et al., 2012). O receptor de potencial transitório anquirina 1 

(TRPA1) é o único membro do subgrupo TRPA que é caracterizado por um grande número de 

repetições de anquirina no domínio N-terminal. Ele é permeável a cátions, particularmente ao 

Ca+2 e pode ser ativado por uma variedade de irritantes químicos que incluem Isotiocianato de 

alilo (óleo de mostarda), alicina, gingerol, cinamaldeído, eugenol e metilsalicilato 

(MCGARAHUGHLY et al., 2010) e também por diversos agonistas endógenos, incluindo 

mudanças na temperatura, espécies reativas de oxigênio, produtos oxidados e outros 

mediadores inflamatórios (ANDERSSON et al., 2009;  FERNANDES et al., 2012; VAY et 

al., 2012) frequentemente gerados na artrite reumatoide (LIN et al., 2011; XIE et al., 2012).  

Como os demais TRPs, o TRPA 1 também é expresso em neurônios sensoriais e 

em células não-neuronais, como células endoteliais (EARLEY et al., 2009) e sinoviócitos 

humanos (KOCHUKOV et al., 2006). A expressão de TRPA1 em sinoviócitos e em células 

endoteliais é funcional, isto é; induz o influxo de cálcio, quando estimulada (KOCHUKOV et 

al., 2006; EARLEY et al., 2009) sugerindo que este receptor pode ser um importante 

mediador da inflamação e dor nas articulações. 

O TRPA1 é também um alvo de agentes inflamatórios endógenos e durante o 

processo inflamatório, espécies reativas de oxigénio (ROS), são liberadas pelas células em 

resposta ao dano tecidual e podem provocar peroxidação dos lípideos, o que resulta na 

formação de espécies reativos tal como o 4-hidroxinonenal (4-HNE) e 4-oxononenal (4-one), 

provocando um estresse nitrativo, o que pode ativar o TRPA1 (TREVISANI et al., 2007; 

TAYLOR-CLARK  et al., 2008, 2009, CORDERO-MORALES; GRACHEVA; JULIUS, 

2011). 

Com a geração recente de camundongos com deleção gênica para o receptor 

TRPA1 (TRPA1KO) e de antagonistas seletivos para este receptor, o papel do TRPA1 vem 

sendo estudado na artrite reumatoide. Em 2007, Petrus e colaboradores publicaram as 

primeiras evidências de que o tratamento com um antagonista seletivo para o TRPA1 era 

efetivo contra a dor de origem inflamatória. Outro estudo de Eid et al. (2008) também 

demonstrou que a inibição farmacológica de TRPA1 reduz significativamente a alodinia e 

hiperalgesia, e animais com deficiência de TRPA1 não exibem sensibilização. Esses dados 

foram obtidos em camundongos tratados com o antagonista AP-18, agente que aboliu a 

hiperalgesia mecânica causada pela injeção do adjuvante completo de Freund (Complete 

Freund's adjuvant; CFA). Em estudo similar de Petrus et al. (2007) demonstraram que 

camundongos TRPA1KO artríticos apresentavam hiperalgesia mecânica, 24h após a injeção 

CFA.  
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Recentemente foi demonstrado no modelo de hiperalgesia mecânica bilateral 

induzida pelo TNF, que a administração intratecal e intraplantar com AP-18, causava 

analgesia (FERNANDES et al., 2011), sugerindo um importante papel para o TRPA1 tanto a 

nível central quanto periférico, na dor inflamatória. O mesmo estudo demonstrou ainda, que 

animais TRPA1KO apresentavam analgesia quando injetados com TNFα intraplantar ou CFA 

intrarticular no joelho, em comparação a animais WT. De forma interessante, camundongos 

TRPA1KO apresentaram analgesia somente a partir da segunda semana após a indução da 

artrite pelo CFA (FERNANDES ES et al., 2011).  

Similarmente, em estudos realizados em ratos, o tratamento oral com outro 

antagonista seletivo TRPA1, o HC-030031, reduziu a hiperalgesia mecânica causada pelo 

CFA (EID et al., 2008). Além disso, o tratamento sistêmico com o antagonista seletivo 

TRPA1 A-967079 reduziu a atividade neuronal após a estimulação dolorosa mecânica em 

ratos injetados intraplantarmente com CFA (MCGARAUGHTY et al., 2010). Interessante 

notar que há aumento da expressão de TRPA1 em neurônios de pequeno e médio diâmetro 

presentes no gânglio da raiz dorsal em animais tratados intraplantarmente com CFA (OBATA 

et al., 2005).  

Embora existam evidências experimentais em modelos animais, de que o TRPA1 

é um importante modulador da dor de origem inflamatória, característica da artrite 

reumatoide, o uso de antagonistas seletivos para o tratamento da dor inflamatória em 

humanos, permanece por ser investigado. Além disso, o estudo do receptor TRPA1 ainda é 

uma área de pesquisa relativamente nova, especialmente no que diz respeito das vias 

envolvidas na participação deste receptor na artrite reumatoide. Desta forma, a identificação 

dos ativadores endógenos do TRPA1 que contribuem para a evolução da dor e inflamação 

associadas à artrite reumatoide, assim como estudos sobre o papel do TRPA1 nesta patologia, 

são de extrema importância.   

 

2.6 O receptor TRPA1 e seu potencial imunomodulador 

 

Na maioria das espécies, incluindo humanos, o receptor de potencial transiente 

anquirina 1 (TRPA1) funciona principalmente como um sensor químico, expresso em tecidos 

neuronais e não neuronais. Assim a compreensão do potencial farmacológico e das 

possibilidades de modulação deste receptor oferece  perspectivas importantes no tratamento 

de diversas doenças que cursam com a dor (GOMTSYAN; SZALLASI, 2015).  
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Estudos genéticos em animais e humanos mostram que alterações nas funções dos 

canais TRP podem levar a uma variedade de doenças, como a síndrome de dor hereditária 

(MORAN et al., 2011). 

Desde a identificação dos primeiros canais TRP, eles tem sido estudados, como 

potenciais alvos para drogas, porém, apesar de diversas evidências de que distúrbios no 

funcionamento destes canais podem estar relacionados à gama de doenças, apenas 4 das 

aproximadamente 28 subunidades de canais TRP de mamíferos, tem sido explorados para se 

chegar a novas drogas. Várias evidências atribuem aos canais TRP papel na regulação das 

funções cutâneas, homeostase, controle do crescimento, sobrevivência celular, processos 

imunes e inflamatórios, o que os torna alvos importantes para o desenvolvimento de vários 

medicamentos (HOLZER; IZZO, 2014).  

Embora os estudos que relatem envolvimento destes receptores na regulação da 

resposta imune sejam poucos, um papel immunosupressor tem sido sugerido tanto para seus 

agonistas endógenos quanto exógenos. O cinamaldeído é um óleo essencial extraído de 

plantas do gênero Cinnamomum, e é considerado um agonista exógeno do TRPA1. Em 1998, 

Koh e colaboradores demonstraram que o cinamaldeído, é capaz de alterar a resposta imune in 

vitro. O cinamaldeído causou aumento da diferenciação de linfócitos em CD4+ ou CD8+. O 

derivado do cinamaldeído (2’-hidroxi cinamaldeído) inibiu a produção de NO, de espécies 

reativas de oxigênio e a ativação do NF-B em macrófagos tratados com LPS (LEE et al., 

2005; CHAO et al., 2008). Além disso, o cinamaldeído inibiu a liberação de IL-1ȕ and TNFα 

por macrófagos humanos e monócitos THP-1 estimulados com LPS (CHAO et al., 2008).  

Da mesma forma, o efeito imunosupressor foi sugerido para os agonistas 

endógenos do TRPA1. A incubação de 4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE), um produto de 

peroxidação lipídica (UCHIDA, 2003); com monócitos humanos inibiu a diferenciação destas 

células, em células dendríticas (SKOROKHOD et al., 2005). 4-HNE também causou redução 

da ativação do NF-B em monócitos humanos THP-1 na presença de Chlamydia pneumonia, 

e preveniu a produção de citocinas in vitro (TNFα, IL-1ȕ, IL-6 e IL-8) por monócitos e 

macrófagos humanos tratados com LPS, assim como a fagocitose mediada por macrófagos 

(HAMILTON JR. et al., 1996; PAGE et al., 1999; DONATAH et al., 2002; KIM et al., 2009). 

A 15d-PGJ2, outro agonista endógeno do TRPA1, é capaz de inibir a migração de neutrófilos 

induzida pelo tratamento com LPS em camundongos (ALVES et al., 2011) e de reduzir a 

produção de TNF, CCL2 e CXCL6 à partir de células endoteliais bovinas tratadas com LPS 

(LUTZOW et al., 2008).  
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Embora estes dados obtidos de estudos com os agonistas TRPA1 sugiram uma 

propriedade imunosupressora para este receptor, não se sabe ao certo qual o papel relativo do 

TRPA1 na resposta imune desencadeada na artrite reumatoide. Também não se sabe até que 

ponto esta imunosupressão seria benéfica no prognóstico da artrite reumatoide. Sendo assim, 

entender o papel do TRPA1 na modulação da resposta imune envolvida na artrite reumatoide 

é ainda um desafio na comprenssão da fisiopatologia da doença. 
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5. CONCLUSÃO 

 

A artrite reumatoide é uma doença auto-imune que frequentemente está associada 

à incapacidade progressiva, complicações sistêmicas, morte precoce e impacto 

socioeconômico. A causa da artrite reumatoide é desconhecida, e o prognóstico é muitas 

vezes imprevisível. Muitos avanços aconteceram no entendimento da patogênese da doença, 

porém, a falta de resposta ao tratamento em muitos pacientes têm estimulado o 

desenvolvimento de novas pesquisas em busca de novas perspectivas de tratamento, e dos 

mecanimos associados à progressão da doença. O presente trabalho concluiu que: 

1-A expressão de TRPA 1 em leucócitos de sangue periférico esta aumentada em 

pacientes artríticos não tratados com terapia específica, e isto está associado ao aumento do 

número de polimorfonucleares e com a ativação de células CD14+, assim também como com a 

dor e com a disfunção articular; 

2- O tratamento com Leflunomida e Adalimumab reduzem a expressão do 

TRPA1, assim como a dor e a incapacidade associada à doença; 

3- O tratamento com Leflunomida e Adalimumab previne a anemia relacionada da 

artrite reumatoide, sendo efetivos tanto no tratamento das alterações intra quanto extra 

articulares decorrentes da doença; 

Por outro lado, não se sabe ao certo, como a expressão/ativação do TRPA1 em 

células do sangue periférico pode influenciar a anemia, nem mesmo a responsividade ao 

tratamento. Ainda, o impacto da ativação deste receptor à nível articular, permanece por ser 

esclarecido.  

 

 

 


